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Zusammenfassun g
Die vorli egende Studi e untersucht die
pharmakokinetischen und klinischen Parameter von Cla-
rithromycin, eine m neuen Makrolid-Antib iotikum, sowie
se inen Übertr itt in die Muttermilch. 12 Pat ientinnen (Al-
ter von 24 bis 38 Jahren) , die unter puerperalen Infek-
tion en litten. wurden mit zweima l täglich 250 mg Clari-
th romycin oral über 6 Tage behandelt . Blut- und Mutter -
milchpro ben wurd en zu festgelegten Zeitpunkten en t-
no mmen. Mit Hilfe der HPLC un d elektrochemischen De-
tektion wurd en Clarithro mycin un d sein aktiver Metabo -
li t , 14-Hydroxy-Clarithromycin. ana lysiert. Die Serum-
konzentra tionen von Clarithro mycin fielen bei den un -
ter suchten Patientinnen höher aus als die eine r gesun -
den Kontro llgruppe (histo r ische r Vergleichl . Die höch-
ste n Konzentration en von Clarithromycin und 14-Hy-
droxy-Clarithromycin in der Muttermilch betrugen 25
bzw. 75 % der ents prec henden Serumkonzentrationen .
Alle Patientinnen wu rden innerhalb von 2 bis 4 Tagen
beschwerdefrei. Es waren kein e Nebenwirkun gen der
Th erapi e erkennba r. Clari thromycin ersc heint als ein ge-
eignetes Antibi otikum zur Behandlung puerperaler In-
fekti onen und wegen se iner beträchtlichen Konzentrati o-
nen in der Muttermil ch ins besonde re au ch zur Behand-
lung der puerperalen Mastitis.
Einleitung
Clarithromycin ist ein neues Ma krolid-An-
tib iotikum mit einem ä hnlichen Wirkspektrum wie Ery-
thrornycin. aber mu einem günstigeren pharmakokineti -
sehen Profil. Es unterscheidet sich von Erythromycin nur
du rch eine Meth oxy-Gruppe in Positi on C-6 anstalt eine r
Hydroxyl-Gruppe. welche Clarithromycin gegen den sau-
ren pH des Magens stabilisiert (1) .
Die Pharmakokinetik von ora l verabreich-
tem Clarithromycin ist nicht-linear und komplex. Clari-
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Clari thromycin: Pha rmacoki netics .
Clinica l EfTectiveness Transmiss ion
Into Breast Milk of a New Macroli de
Antibiotic in Patients with Puerpera l
Infections
Th e aims of this study were, to determine
the pharmacokinetic parameters of cJarithromycin and
to study the passage of the drug into breast milk . Twelve
pa tients (age 24 to 38 ; weight 44 to 83 kg), sufTering
from puerperal infectlons. were treated ora lly with 250
mg clarithromycin b. i. d. for 6 days. Sam pies of blood
and breast milk were taken at timed inte rva ls. The spe-
cimens were assayed for cJar ithromycin and its active
meta bolite 14-hydroxy-clarithromycin by HI'LC a nd elec-
trochemical detection . Ser um concentrati ons of clari-
thromycin in thc investiga ted paticnts were higher than
thos e repor ted in healthy voluntee rs . The mean peak
concentra tions of clarithromycin and 14-hYdrOXY-clari-
1
thromycin in breast milk were about 25 %. and 75 %
rcspcctively of thc corre sponding serum conce ntrations.
All pati ents recovered within 2 to 4 days and no drug-
associated side effects (eg. gastrointestina l) wer e noted .
Clarithromycin a ppears to be an appropriate antibiotic
for the treatment of puerperal infections and (because of
its considerable concentrations in breast milk) for puer-
peral mastitis as weil.
throm ycin wird in vivo teilweise zum mikrobiologisch ak-
tiven Metaboliten 14-Hydroxy-Clarith romycin redu ziert
(2). Untersuchungen im Bronchialsystem zeigten. daß
Wirkungssubstanz und Metabolit besonders hohe Gewe-
bespiegel erre ichten. die teilweise übe r dem Zehnfachen
der Plasmaspiegel lagen; für die intraze llulä re Aufnahme
wird dabei ein Carrier-vermitte lte r Transportmechanis-
mus angenommen (3). Die durchs chn ittliche maximale
Plasmakonzentration im steady state beträgt bei ora ler
Aufnahme von zweima l täglich 250 mg Clarithromycin
1.0 ug / rn: für die Muttersubstanz und 0.61lg /ml für den
aktiven Meta boliten (2). Die Halbwertszeit der Muttersub-
stanz in diese r Dosierung beträgt annähernd 3,5 Stun den
und für den Metaboliten 4.7 Stunden. Diese Pharmakoki-
netik ermöglicht es , mit nur zwei Anwendungen pro 24
Stund en auszukommen .
Enterokokken
Staph. aureus
E. coli
Staph. aureus
Mycoplasma hominis
(Lochien)
E. coli
Ureaplasma ureelyticurn
leptotrichia vaqinalis
Staph . aureus '
Enterokokken
Streptokokken B
Staph. aureus
Enterokokken
Clarithromy cin. ein neues Makrolid-Antib iotikum
Nr. Pat. Alter Parität Diagnose
1 MA 38 111 Endomyometritis n. Sectlo
2 PE 25 I Endomyometritis n . Seetio
Bauchdeckenhämetom
3 R5 33 Sekundärnaht Episiotomie
4 CL 25 Endomyometritis post parturn
5 RA 28 Harnwegsinfekt
6 YA 24 Endomyometritis n. Sectio
7 LE 28 Endomyometritis n. Sectic
8 WO 27 Sekundärnaht Episiotomie
9 KL 29 Endomyometritis n. Sectio
Bauchdeckenhämatom
10 TR 26 Wundinfektion n. Seetio
11 WE 25 Sekundärheilung Episiotomie!
Dammriß 111. Grades
12 SI 32 Sekundärnaht einer Episiotomie
Keim
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Tab. 1 Demograph ische Daten
der Patient innen und Diagnose.
Klinik
Pharmakokinetik
Cl ar i- $er um
-+- Clar iOH-$eru m
- )'- Cl a rH .4i1eh
--e- Cl a r iQH-Mi leh
(n-12)
Median
i"'i'"tj'j""j';" -.
"iv~~
- 2 0 2 4 6 Zeit 8 10 12
Tage Stu nden
Konz . (mg /I)
3
2
1,5
2,5
3.5 r-.;:::-;:::;;;----:--------;=====~
Abb. 1 Konzentrationen (Median) von Clarithromycin (Clari) und sei-
nes aktiven Metaboliten , l a-Hydroxy-Clarithromycin (ClaOH), in Se-
rum und Milch von Wöchnerinnen (n = 12), gemessen im steady state
nach dreitägiger Therapie mit 2 x 250 mg Clarithromycin pro Tag.
In Abb. 1 sind die medianen Konzentratio-
nen von Clarithrom ycin und seines aktiven Metaboliten,
Ergebnisse
Das klinische Ziel der Entfieberun g, Be-
schwerdefreiheit und / oder Wundheilung wurde bei allen
Pat ientinnen erreicht. Die Einzelda ten der Diagnos en sind
in Tabelle t angegeben . Alle Patientinnen schlossen die
Behandlung, wie vorgesehen , ab . Es waren kein e uner-
wün schten Wirkungen zu verzeichnen, insbesondere kei-
ne gastro-intestinalen Nebenwirkungen .
keitschromatog ra phie (IIPLC) und elektronischer Detektion be-
stimmt. Die unter e Nachwe isgre nze lag bei 40 bis 50 ng /ml.
Zusätzlich wurde die gesa mte anti bakterie lle Aktivität mit Hilfe
des Bioassays bestimmt (Abbott Laboratories, Chicago, Illinois,
USA) (3). Die pharmakokinetischen Parameter wurden modellun-
abhängig aus den Serumkonzentration von Clarithromycin und
14-lIydro xy-Clarit hromycin am vierten Therapieta g berechnet.
Bei Infektionen in Gynäkologi e und Ge-
burtshilfe haben wir es in der Regel mit einer überschau-
baren Verteilung von Keimen zu tun. Das Keimspektrwn
puerpera ler Infektionen (Endomyometritis, Mastitis ,
Wundinfektion, HarnwegsinfektJ umfaßt in erster Linie
Streptokokken A und B. Staph. aureus, E. coli. Enterokok-
ken und Chlamydien. Bis auf die Enterobacteriaceae deckt
Clarithromycin dies es Spektrum ab . Ein weiterer Anwen-
dungsbereich liegt in der Therapie von Infektionen mit
Mycoplasmen und Chlamydien. Ziel der vorliegenden Stu-
die war es, die pharmakokinetischen Parameter von Cla -
rithromycin bei Patienti nn en mit puerperalen Infektionen
zu bestimmen und den Übertritt des Medikamentes in die
Muttermilch zu un tersuchen .
Zwölf Wöchn erin nen im Alter von 24 bis 38
Jah ren (Median 27,5 Jahre), Gewicht 44 bis 83 kg (Median 64
kg). Grö ße 158 bis 179 cm (Median 168 cm) wurden in die Studie
aufgenommen . Sechs Patientinnen hatt en eine Endom yometriti s
[rag 4- 8 post pa rtum, Median 5,3), dr ei Patientinnen wurd en
an läßlich einer Sekundä rnaht der Episiotomiewun de prophylak-
tisch beh andelt. Eine Pattentin litt an einer Pyelonephritls. zwei
Patienti nnen hatten infizierte Wunden {Pfannenstielschni tt und
Episiotomi e). Es wur den folgend e Keime isoliert : 4 x Staph. au-
reus , 3 x Ente rokokken, 2 x E cou. 1 x Strepto kokken B, 1 x My-
coplasma homini s, 1 x Ure aplasma urealyticum in Kombination
mit Leptotrichia vaginalis (Tab. 1).
Pati entinnen und Method en
Clarithromycin und sein aktiver Metabolit, 14-
lIydr oxy-Clarithromycin, wurden mit Hilfe der Hochdruckflüssig-
Alle Patientinnen wurden entsprechend der Hel-
sinki-Cha rta über die Studie und das Medikament aufgeklärt und
gaben ihr schriftliches Einverständnis. Sie wurden mit 250 mg
Clari thromycin in Kapselform zweimal pro die über sechs Tage
behandelt. Die Substa nz wurde uns freun dlicherw eise von der
Fa . Abott GmbH, Wiesbaden , zur Verfügun g gestellt. Während
der Behandlung wurden die Kinder nicht gest illt; die Muttermil ch
wurde abgepumpt. Zur Bestimmung der Seru m- und Mutter-
milchkonzentrationen von Clarithromycin und seines Metabo-
liten wurden zu folgend en Zeiten Prob en geno mme n: Drei Tage
lang jeweil s mor gen s und abends im 12-Stunden-Abstand, nach
Erreichen eines stea dy-sta te am vierten Tag, morgens vor Medi-
kam entengab e, sowie 2, 4, 8 und 12 Stunden danach. Die Proben
wurden bis zur Ana lyse bei - 30 "C aufbewahrt.
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Serum
C1aOH
Muttermilch
C1ari ClaOH
Cmin (mgll)
Cmax(mg11)
t112 (h)
tmax (h)
AUCO-12h(mg/ l"h)
Clan
O,90±0.25
3,59 ±O,64
4,0 ±O,3
2,0 ±O,O
21,O±3,8
0.59±O,10
O,98±O,28
8.6 ±O,6
2.7 ±O,3
8,48±1 ,12
0.21±0.05
0.85±0.12
4.3 ±0.3
2,2 ±O,2
5,29±O,72
O,36±O,05
O,63±O,08
9,0 ± 1,2"
2,8 ±O,3
5,57±O,65
Tab. 2 Pharmekokinetische Parameter (m ± SEM) von
Clarithromycin und 14-Hydroxy-Clanthromycin in
Serum und Milch von Wöchnerinnen (0 = 12), ge-
messen im steady Stete nach dreltc1giger Therapie
mit 2 x 250 rng Clarithromycin pro Tag.
' n =9 (5U)
Clari=Ctanthromycm. (laQH = 14.Hydroxy-C1anthromycin; ( mm =Talspiegel unmittelbar VOf der
letzten Gabe. ( malt =maximale Konzl"Otration. tmax = Zeitpunkt der manmale n xoozentretc-
nen; tll2 = EhminallOflshalbwertszeit, AUCQ· 12h = Flächeunter der Kurve als Maß fur de BIO-
verfügbarkelt, gemessen Im steady Stete .
'0.0 ,-- - - - - - - - - - - - - - - -----,71
Abb.2 Korrelation aus der Summe der Serumkonzentratinnen von
Clarithromycin (Clari) und seines aktiven Metaboliten, 14-Hydroxy-
Clarithromycin ((laOH), gemessen mit Hilfe der HPl(
(Hochdruckflüssigkeitschromatographie) und der antibakteriellen
Aktivität, gemessen mit dem Bicassay
HP LC (mgll)
In der Muttermilch wurd en bet rächtliche
Konzentrationen von Clarithromycin nachgewiesen. Die
relative Menge des pola ren Meta boliten. l -l-Hydroxy-Cla -
rithromicin. war, verglichen mit der Muttersubstanz , in
der Muttermilch höher als im Serum. was Muttermilch als
ein Ausscheidungskompartiment charakterisiert. Gestillte
Kinder sollten desh alb für die Zeit der Behandlung mit
Clarithromycin die Muttermilch nicht erhalten. um even-
tuellen Nebenwirkungen vorzubeugen .
thromycin. Die Verträglichkeit von Clarithromycin ist gut.
Die unter Erythromycin bekannten Nebenwirkungen. wie
Übelkeit oder Erbrechen. wurden in dieser Studie nicht
beobachtet. Das Spektrum der häufigsten Infektionen im
\Vochenbett kann mit Clarithromycin abgedeckt werden.
Die klinische Wirksamkeit bei E. coli-Infekten dieser Stu-
die kann u.U, damit erklärt werden , da ß andere bei der
Keimisolierung nicht zutage getretene Erreger eine r
Mischbesiede lung die eigentlichen Auslöser der Erkran-
kung waren.
10,08 ,0
Bioassay (mg/l)
• .04 ,02,0
/
linie der~enlilä l. . ./
.~/
. · :I~ ·/
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14-llydroxy-C lar ithromycin, in Serum und Muttermilch
abgebildet. in Tab , 2 die berechn eten pharmakokineti -
sehen Parameter. Die steady-state-Serumkonzentrationen
von Clarithromycin und seines wirksamen Metaboliten.
14-Hydroxy-Clarithromycin . waren mit den Serumkon-
ze ntrationen von mit zwe imal täglich 500 mg Clarithro-
mycin behandelten gesunden Probanden vergleichbar (5).
Die Konzentrationen des Metaboliten betrugen im Plasma
ca. 25 % und in der Muttermilch etwa 75 % der Konzen-
trationen der Muttersubstanz. Sie zeigten einen flacheren
Konzen trati ons-Zeit-Verlauf (Abb. 1), Eine gute Korrela-
tion wurde für die Summe aus den Konzentrationen von
Cla rithro mycin und 14-ll ydroxy-Clarithromycin und der
gesamten antibakteri ellen Aktivitä t gefunden (r = 0,95 in
Serum, Abb . 2, bzw. r =O,94 in Muttermilch ).
I>isku ss ion
Andererseits erscheinen die Eigenschaften
dieses Antibiotikums für die Behandlung der Brustentzün-
dung im \Vochenbett besonders geeignet. Die puerperale
Mastit is wird in über 90 % der Fälle von Staphylococcu s
aureus verursacht (6). Zur adäquaten Therapie bieten sich
heute beispielsweise ein entsprechend wirksames Cepha-
losporin oder Dicloxacillin an. Beide Substanzgruppen
treten aber nur in sehr geringen Mengen in die Mutter-
milch über. Man würde deshalb eine Substanz mit bakte-
riziden Konzentrationen in der Muttermilch bevorzugen ,
Diese Eigenschaften trifft man beim Clarithromycin an.
Desh alb ersche int die Substanz zur Behandl ung der puer-
peralen Mas titis gut geeignet.
Zusammenfasse nd kann festgestellt wer-
den. daß Clarithromycin in einer Dosierung von täglich
2 x 250 mg in oraler Form ein gut verträgliches und wirk-
sames Antibiotikum zur Behandlun g puerperaler Infektio-
nen ist.
Die vorliegend en Ergebnisse belegen die
klinische \Virksamkeit von Clarithromycin bei puerpera-
len Infekti onen. Der WirkstoIT hat gegenüb er Erythromy-
cin günstigere pharmakokinetische Eigenschaften: bess e-
re Resorption. höhere Serum- und Gewebespi egel. relati-
ve Sta bilitä t gege n Magensäure und das Vorliegen des
mikrob iologisch a ktiven Metaboliten 14-01l-6-0 -Methyl-
Erythromycin , der mindestens so wirksam ist wie Ery-
Clarithromqcin, ein neues Makrolid-Antibiotikum
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